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【背景と目的】 心不全の生命予後は依然として不良であり、更なる治療標的の解明が望まれて
いる。心臓の両心室は構造幾何学的に異なって、右心室（右室）は左心室（左室）より圧負荷に
脆弱であることが知られる。しかし、これまで両心室の圧負荷に対する分子学的応答を比較検討
した研究はほとんどない。両心室の圧負荷応答を比較することで、それぞれの圧負荷誘発の心不
全の分子標的を見出すことに加えて、右室の圧負荷脆弱性に連結する分子標的を見出す可能性が
ある。以前の研究で Rho-kinase 阻害薬が左心肥大と左心不全の改善作用を有することを示され
たが、心臓圧負荷の病態での心筋 Rho-kinase の直接の役割は完全には解明されていない。特に
右室におけるその役割は全く不明である。そこで本研究は、左室と右室の圧負荷に対する分子学
的応答を比較することで、Rho-kinase が右室の圧負荷脆弱性に関連するか、また心筋 Rho-kinase
がそれぞれの心不全の直接の治療標的となり得るかを調査した。 
【方法と結果】 野生型マウスに対して、左室圧負荷として横行大動脈縮窄（TAC：Transverse 
aortic constriction）、右室圧負荷として肺動脈縮窄（PAC：Pulmonary artery constriction）の
2 つの類似の手術モデルを実施した。術後 24 時間の急性期生存解析で、PAC は TAC よりも有意
に死亡率が高かった。術後 24 時間のジヒドロエチジウム（DHE：Dihydroethidium）染色によ
る酸化ストレスの評価では、TAC 後の左室及び PAC 後の右室で酸化ストレスの誘導があり、特
に PAC 後の右室でより強かった。また、術後 24 時間の両心室におけるメッセンジャーRNA
（mRNA）レベルでの遺伝子発現の解析では、酸化ストレス関連遺伝子と Rho-kinase 関連遺伝
子において、有意な発現上昇がみられた。更に Rho-kinase のアイソフォームの ROCK1 と
ROCK2 の発現と局在の免疫染色による経時的解析では、TAC 後 7 日に緩徐に左室冠動脈周囲で
ROCK1 が、PAC 後 1 日に急速に右室心内膜側で ROCK2 が発現し、異なる形で心臓 Rho-kinase
が誘導されることがわかった。次に、心筋特異的 Rho-kinase ドミナントネガティブマウス
（DN-RhoK）を作成して、TAC と PA に対する反応を対照マウス（Control）と比較することで、
心筋での Rho-kinase の抑制がそれぞれの圧負荷から直接に心臓保護作用を有するかを検討し
た。術後 4 週の心臓超音波検査と心臓カテーテル検査では、TAC は左心機能不全を、PAC は右
心機能不全を誘導することを示したが、Control マウスに比較して DN-RhoK マウスで、それぞ
れの心不全の各指標はいずれも有意に抑制された。また術後 4 週の組織学的分析において、TAC
後の左室と PAC 後の右室で心筋肥大、間質線維形成が確認されたが、各指標は Control マウス
に比較して DN-RhoK マウスのおいて有意に抑制された。更に、分子学的解析により、TAC 後の
左室と PAC 後の右室において Rho-kinase の活性化と共に、核内の ERK1/2 と GATA4 が有意に
活性化したが、いずれの活性も DN-RhoK で有意に抑制されることがわかった。最終的に術後 4
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週の慢性期生存解析により、TAC と PAC のいずれも Control マウスに比較して DN-RhoK マウ
スで有意に改善することがわかった。 
【結論】TAC と PAC による急性期応答では Rho-kinase のアイソフォームの発現で相違がみら
れた。特に PAC 後早期の ROCK2 発現上昇は右室の圧負荷脆弱性に関連する可能性がある。一
方、慢性期応答は類似して、圧負荷誘発の左心不全、右心不全いずれの病態においても心筋
Rho-kinase が重要な役割を果たし、独自の治療標的となり得ることが示唆された。 
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